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  (1.1) 
 
ここで，x は溶液に溶解した薬物の濃度，t は時間，kdifは薬物の拡散係数，A は
薬物粒子の表面積，xs は薬物の飽和濃度，V は溶媒の体積，hdif は拡散層の厚さ























ここで，γ は表面エネルギー，Vm はモル体積，xm は微粒子の溶解度，xs は通常




































































































































1.2.5.1 超臨界二酸化炭素の特性 21, 22) 






























































Table 1.1 気体・液体・超臨界流体の物性の比較 22) 
 
物性 気体（常温・常圧） 超臨界流体 液体（常温・常圧） 
密度 ρ [kg/m3] 0.6～2 200～900 600～1600 
粘度 μ×105 [Pa s] 1～3 1～9 20～300 
動粘度 μ/ρ×108 [m2/s] 500～5000 2～20 10～500 
拡散係数 Ddif×1010 [m2/s] 100000～400000 100～4000 2～20 





 超臨界二酸化炭素を良溶媒として用いる手法として，RESS（Rapid Expansion of 













る凝集の防止と結晶成長の抑制を可能とした RESAS（Rapid Expansion of 
Supercritical Solution into an Aqueous Solution）法 23)や RESOLV（Rapid Expansion of 
Supercritical Solution into a Liquid Solvent）法 24)がある．これらの手法は，製品と
して微粒子の懸濁液を製造する際には，製造工程の簡略化が可能となる．また，
超臨界二酸化炭素への溶質の溶解性を改良した手法として，固体共溶媒（エン












































炭素を激しく混合させた SEDS（Solution Enhanced Dispersion by Supercritical 











DELOS（Depressurization of an Expanded Liquid Organic Solution）法 30)および PGSS














































































































SAA（Supercritical assisted atomization）法 36–38)，SAA-HCM（Supercritical fluid 
assisted atomization introduced by hydrodynamic cavitation mixer）法 39)，PGSS-drying
法 40)， SASD（Supercritical CO2-assited spray-drying）法 41)，Modified PGSS 法 42, 
43)や SCASA（SC-CO2 assisted solubilization and atomization）法 44)が提案されてい
















 SAA-HCM 法は Cai ら 39)によって提案されている．SAA-HCM 法は，SAA 法






















































タティックミキサーを導入した SASD 法が Cabral ら 41)により提案されている． 







 Modified PGSS法は，Coutoら 43)によって提案されている．Figure 1.9にModified 

































































 CAN-BD 法は Sievers ら 34, 35)により提案された手法である．CAN-BD 法は，乾
燥塔において微小気泡および微小液滴から構成されるエアロゾル溶液を比較的










ら 36–38)により SAA 法が提案されている．SAA 法は，CAN-BD 法で用いている











物の微粒化に成功し，生成粒子を 0.5～5.0 μm の範囲で良好に制御できることを
報告している． 
 CAN-BD 法や SAA 法では，液滴の微細化は 2 種類に分けられる．まず，混合
流体を混合部（あるいは飽和器）からノズルへと通すことで，ノズル出口で液
滴が形成される．次に，液滴内部から二酸化炭素が膨張することで，液滴が破
砕され微細液滴となる．この微細液滴が急速に乾燥され，液滴 1 個から粒子が 1
個生じる 2, 52)ことで固体粒子が形成される．どちらの手法でも超臨界二酸化炭素




質移動を向上させることを目的として，Cabral ら 41)は SAA 法にスタティックミ
キサーを導入した SASD 法，また Cai ら 39)は流体力学的キャビテーションミキ
サーが導入した SAA-HCM 法を提案している． 














































の傾向が報告されている 65, 66)． 
 
(b-2) 飽和器温度の影響 
 飽和器温度が生成粒子に与える影響について，Wu ら 67)は SAA 法によりキト
サンを微粒化しており，飽和器温度が高いほど生成粒子の粒径が減少したこと
を報告している．彼らは，飽和器温度の上昇により溶液の粘度が減少し，生成























響において，同様の傾向が複数の研究で報告されている 68, 69)． 
 
(d) 溶媒種類の影響 































 一般に SAA 法による微粒子生成では，沈殿器の圧力は大気圧あるいは大気圧
近くで維持されている．これに対して，Adami ら 72)は，SAA 法によるポリ-L-
乳酸の微粒化において，沈殿器を大気圧より低い（真空）条件にすることで，







































 本論文は全編 7 章から構成される． 
 第 1 章では，緒論として本研究の背景と既往の研究を概説すると共に，本研
究の目的を示す． 
 第 2 章では，実験結果に対して考察を進める際に必要となる微粒子工学，晶
析工学および噴霧乾燥法における基礎的知見を記述する． 


































される．Figure 2.1 にこれらの粒子の模式図を示す． 
 1. フロック：ファンデルワールス力のような弱い力で結合 











































































画像解析法により測定した粒径の定義 74)を Figure 2.2 に示す． 
 1. フェレ径 
  粒子を一定方向に 2 つの平行線ではさむ．この平行線の幅を粒径としたも
のである．グリーン径または定方向径とも呼ばれる． 
 2. マーチン径 
  粒子の投影面積を 2 等分する線分の長さを粒径としたものである． 
 3. ヘイウッド径 
  粒子の投影面積と同じ面積を有する円の直径を粒径としたものである．円
相当径とも呼ばれる． 
 4. クルムバイン径 
 粒子の最大幅を粒径としたものである．定方向最大径とも呼ばれる． 
 




正日本薬局方には，30 種類の規格のふるい（ふるいの目開きが 5.6 mm～38 μm）
が収載されている．ふるいの構造を Figure 2.3 に示す．ふるい番号とはおおよそ
1 インチごとに存在するふるいの目の数であり，呼び寸法とはふるいの目開きを
μm で表したものである． 






























































= 𝑚g − 𝑚′g − 𝐹 (2.1) 
 
ここで m は粒子の質量，vsは沈降速度，t は時間，m'は粒子で置換された液体の
質量，g は重力加速度，F は粒子の運動に対して抵抗する摩擦力（F = 3πμvsd，η：
流体の粘性，d：粒径）である． 
 定常状態のときは，粒子の沈降速度が dv/dt = 0 となり，次に示すストークス
の式が成り立つ． 
 







  (2.2) 
 







分類される．Figure 2.4 に一斉沈降法と分散沈降法を示す． 
 


















































Figure 2.5 (a) 頻度分布曲と(b) 積算分布曲線 77) 
 
  
















































































































































































































例としてグリシンの多形の水に対する溶解度 88)を Figure 2.7 に示す．グリシン














ることが可能である．例えば，DSC と XRD の同時測定による多形の転移挙動の
解析では，温度変化にともない発熱または吸熱が生じると同時に XRD パターン
が変化する様子が観察可能である．また，その他の分析方法には IR と結晶形状
















Figure 2.6 グリシンの多形（α 形と γ 形）の溶解度 88) 
 
  






















2.2.4 過飽和度 89) 
 結晶化現象は，飽和溶解度からのずれ（過飽和度）の程度を推進力として進
行する．このずれは濃度を xa，飽和濃度を x*としたとき，飽和比 S および過飽
和比 σは式(2.3)および式(2.4)のように表される． 
 
 𝑆 =  
𝑥𝑎
𝑥∗
  (2.3) 
 




  (2.4) 
 
また，熱力学的には，飽和状態を基準とした化学ポテンシャルの差として定義





 = ln 𝛾a𝑥a −  ln 𝛾a




)  ≅  ln (
𝑥𝑎
𝑥∗
) =  ln 𝑆  
=  ln(𝜎 + 1)  ≅  𝜎 (2.5) 
 
ここで，Δμ は化学ポテンシャル変化量，γa は活量係数である．ただし，式(2.5)




























由エネルギー変化量であり，発生する結晶核の大きさ 4πr3/3 に比例する．第 2
項は表面エネルギーγの寄与であり，発生する核の表面積4πr2に比例する．式(2.6)






 𝑟c =  
2𝑣𝑚𝛾
k𝑇 ln 𝑆
  (2.7) 
 



















径 r が臨界半径 rc を超えると，安定な核として成長する．これは，クラスター




よりクラスターの半径 r は rc を超えやすくなり，核化は起こりやすくなる．均
一一次核化の頻度（核化速度）J [#/m3 s1]はボルツマン因子 exp(−∆𝐺c/k𝑇)に比例
するため，式(2.9)となる． 
 







あるいは表面エネルギーγが減少することで均一一次核化速度 J [#/m3 s1]は増大
する． 
 























































































2.3 噴霧乾燥法 92) 
2.3.1 噴霧乾燥器 
噴霧乾燥は，液状またはスラリー状の材料を乾燥するための最も一般的な方法であ


































Table 2.2 噴霧乾燥器の運転事例 92) 
 
材料 水飴 フェライト 全脂乳 顔料 マルトース 
処理量  
[kg-製品/h] 
850 500 2.8 165 2000 
材料含水率  
[kg/kg-乾き材料] 
0.6 0.67 1.08 3.5 0.43 
製品含水率  
[kg/kg-乾き材料] 
0.04 0.005 0.05 0.01 0.05 
乾燥器直径 [m] 4 4.5 9.5 4.6 10 
乾燥器高さ [m] 18 6.5 0 4.8 10 
熱風入り口温度 
[℃] 
180 300 180 300 95 
熱風出口温度  
[℃] 







































































































ノールとジクロロメタンの混合溶媒）へのテオフィリンの溶解度 95)を Table 3.2
に示す．なお，実験で使用する良溶媒にはエタノールとジクロロメタンの体積









溶媒の乾燥用流体として岡谷酸素（株）製の充填圧力 14.7 MPa（35 ℃）の窒

























蒸気圧 94) 5.58×10−8 Pa（25 ℃） 


















溶媒種類 298.15 K での 
溶解度 [kg/m3] 
309.15 K での 
溶解度 [kg/m3] 
313.15 K での 
溶解度 [kg/m3] 
333.15 K での 
溶解度 [kg/m3] 
エタノール 4.2  5.6  7.3  20.8 
ジクロロメタン 1.65 1.72 1.87 － 
エタノールと  
ジクロロメタン
の 1 : 1 混合溶媒 






















Swagelok 製のステンレス鋼鉄製，ポペット式逆止弁 SS-4C-01 を使用した．仕
様は，材質 SUS316，室温における最高使用圧力 20.6 MPa である． 
(3) フィルター 
 Swagelok 製のステンレス鋼製ティー型フィルターSS-4TF-05 を使用した．仕様
は，材質 SUS316，細孔径 0.5 μm である． 
(4) 冷却器 
 トーマス科学器械（株）製の密閉系向循環式ハンディークーラーTRL-108E を












1. 液化炭酸ボンベ 6. ヒーター 11. 噴霧ノズル PI. 圧力計 
2. 逆止弁 7. 予熱器 12. 粒子回収部 TI. 温度計 
3. フィルター 8. 混合部 13. 乾燥器 V1. 背圧弁 
4. 冷却器 9. 溶液 14. 窒素ボンベ V2, V3. ストップバルブ 
5. 加圧ポンプ 10. 送液ポンプ  V4. 流量調節バルブ 
 
 






































した．仕様は，設定流量範囲 1.5～43.2 mL/min，最大吐出圧力 35 MPa である． 
(6) ヒーター 
配管加熱用のヒーターとして，アズワン（株）製のリボンヒーターを使用し
た．仕様は，材質がガラスクロスで消費電力 100 V，最高使用温度 400 ℃であ
る．なお，温度コントローラー（T1～T3）にはアズワン（株）製のデジタル温
度調節器 TC-1000 を使用した．±1 ℃で温度制御可能である． 
(7) 予熱器 
 住友金属工業（株）製のステンレスパイプを使用した．仕様は，材質 SUS316，
外径 1/8 インチ（3.18 mm），内径 1.76 mm，長さ 2 m である． 
(8) 混合部 
 Swagelok 製のステンレス鋼製クロス型パイプ継手 SS-400-4 および住友金属工
業（株）製のステンレスパイプを使用した．ステンレスパイプの仕様は，材質
SUS316，外径 1/4 インチ，内径 3.05 mm である．Figure 3.2 に混合部の概略図を
示す． 
(9) 溶液 
エタノール－ジクロロメタンの混合溶媒（体積比 1 : 1）にテオフィリンを溶
解させた溶液である． 
(10) 送液ポンプ 
 東京理化器械（株）製の中・高圧送液ポンプ KP12-13 を使用した．仕様は，
使用最高圧力は 25 MPa，流量設定範囲は 0.1～10.0 mL/min である． 
(11) 噴霧ノズル 
 耐圧硝子工業（株）製のオリフィスノズルを使用した．仕様は，材質 SUS316，
ノズル径 75 μm，ノズル長 50 μm である．また，本オリフィスノズルはカートリ
ッジヒーターにより加熱可能な構造となっている．オリフィスノズルの概略図
は Figure 3.3 に示した通りである．また，噴霧ノズル加熱用のヒーターとして，
耐圧硝子工業（株）製のカートリッジヒーターを使用した．仕様は，電圧 100 V，






ス，直径 25 cm である． 
(13) 乾燥器（空気恒温槽） 
 アズワン（株）製の強制対流方式定温乾燥機 OFW-300B を使用した．仕様は，
使用温度は室温＋20～270 ℃，内寸法は 300×330×300 mm である． 
(14) 窒素ボンベ 
 岡谷酸素（株）製の充填圧力が 14.7 MPa（35 ℃）の窒素および宇野酸素（株）
製の充填圧力が 14.7 MPa（35 ℃）のものを使用した． 
 
V1. 背圧弁 
 TESCOM 製の 26-1700Series 26-1762-24 を使用した．仕様は，本体材質 SUS316，
圧力範囲 0.3～41.4 MPa，温度範囲−40～74 ℃である． 
V2～V3. ストップバルブ 
 Butech 製のニードルバルブ SLPV41R を使用した．仕様は，材質 SUS316，使
用可能温度−73～315 ℃，最大使用圧力 79 MPa である． 
V4. 流量調節バルブ 
 Swagelok 製のニードル式流量調節バルブを使用した．仕様は，材質 SUS316，
使用可能温度−65～450 ℃，最大使用圧力 23.6 MPa である． 
TI. 温度計 
(1) 配管の温度を測定する温度計（T1）として，横河計測（株）製のデジタル
温度計 TX10-01 を使用した．分解能は−200.0～199.9 ℃では 0.1 ℃，200 ℃以上
では 1 ℃である．なお，熱電対には K 熱電対を使用した． 







(1) 圧力計 P1 として，長野計器（株）製のブルドン式圧力計を使用した．仕様
は，材質 SUS316，指示圧力 0～15 MPa，精度±0.225 MPa である． 
(2) 圧力計 P2 として，Swagelok 製のステンレス鋼製汎用圧力計を使用した．仕
様は，材質として SUS316，指示圧力 0～25 MPa である． 
(3) 圧力計 P3 として，圧力変換器に共和電業（株）製の PG-500KU を使用した．
圧力表示器は共和電業（株）製の WGA-710A を使用した．使用温度範囲は−20













































に使用した数字は Figure 3.1 の装置図と対応している． 




















10) 送液開始後にバルブ(V3)を開け，送液を開始してから 2 分後に混合溶媒か
ら溶液(9)に切り替えた．また，このときの各部の温度を記録した． 
11) 乾燥部(13)で粒子が生成されていることを目視で確認し，粒子が生成され






















定義した．また，1 回の測定で 800 個の粒子を測定した．また，本手法により得
られる粒子の一次粒子および二次粒子の判別ならびに粒子の形態については，
本論文の最後の付録を参照されたい．分析器はキーエンス（株）製の走査型電
子顕微鏡VE-9800を使用した．加速電圧範囲は 2～20 kV，倍率範囲は 30～100000
倍である．なお，観察前にマグネトロンスパッタ蒸着装置（（株）真空デバイス






 X 線回折装置（XRD）により結晶構造の分析を行った．測定条件を Table 3.4

























開始波数 7800 cm−1 
終了波数 350 cm−1 
積算回数 Auto 










Table 3.4 XRD の測定条件 
 
X 線管球 Cu 
管電圧 30 kV 
管電流 15 mA 
発散スリット 1.25° 
散乱スリット 1.25° 





















Table 3.5 DSC の測定条件 
 
測定重量 2 mg 
標準試料 Al2O3 














本章では，混合圧力を Pmix = 6.0～14.0 MPa，混合温度を Tmix = 308.2～338.2 K，
溶液流量を qs = 5.0～10.0 mL/min，溶液濃度を Cs = 5.0～15.0 kg/m3の範囲でテオ
フィリンの微粒化を行った．Figure 3.4 に微粒化前の原薬と代表的な創製粒子の
分析結果を示す．使用した溶媒の FT-IR の吸収ピークは，エタノールの OH 基の
面外変角振動 96)が 620～680 cm−1，ジクロロメタンの CCl の対称伸縮振動 97)が
717 cm−1，CH2はさみ振動 97)が 1467 cm-1，対称 CH 伸縮振動 97)が 2999 cm-1であ



















Figure 3.4 原薬と創製粒子の FT-IR 分析結果の比較（左上：400～4000 cm-1，右
上：500～800 cm-1，左下：1400～1600 cm-1，右下：2900～3100 cm-1）
（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 10.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 
308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，














































































































った．詳細な実験条件を Table 3.6 に示す．原薬および混合圧力 Pmixが 6.0, 10.0












 また，創製粒子に対する混合圧力の影響を Table 3.7，種々の混合圧力で得ら
れた粒径分布を Figure 3.6 に示す．Table 3.7 および Figure 3.6 より，テオフィリ
ンの平均粒径に対する混合圧力変化の影響は，混合圧力が高いほどテオフィリ
ン粒子の平均粒径が減少し，粒径分布が狭くなることがわかった．また，混合


















Table 3.6 混合圧力が粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 6.0, 10.0, 14.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 













Figure 3.5 種々の混合圧力で得られたテオフィリンの SEM 分析結果（(a) 原薬，
(b) Pmix = 6.0 MPa，(c) Pmix = 10.0 MPa，(d) Pmix = 14.0 MPa）（実験条
件：qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，
Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 
μm，Tdry = 343.2 K） 
  
1 μm
(b) Pmix = 6.0 MPa
(c) Pmix = 10.0 MPa (d) Pmix = 14.0 MPa














Table 3.7 粒子創製に対する混合圧力の影響（実験条件：Pmix = 6.0～14.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，




混合圧力 [MPa] 原薬 6.0 10.0 14.0 
平均粒径 [nm] 71000 330.5 251.2 214.6 









Figure 3.6 種々の混合圧力で得られたテオフィリンの粒径分布（○：Pmix = 6.0 
MPa，□：Pmix = 10.0 MPa，△：Pmix = 14.0 MPa）（実験条件：qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，
Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 
343.2 K） 
  






























































した．詳細な実験条件は Table 3.8 に示した通りである．原薬および混合温度 Tmix






















Table 3.8 混合温度が粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 10.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2, 323.2, 338.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 











Figure 3.8 種々の混合温度で得られた SEM 分析結果（(a) 原薬，(b) Tmix = 308.2 
K，(c) Tmix = 323.2 K，(d) Tmix = 338.2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 
mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  
1 μm
(b) Tmix = 308.2 K
(c) Tmix = 323.2 K (d) Tmix = 338.2 K














Table 3.9 粒子創製に対する混合温度の影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2～338.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 343.2 K） 
 
  
混合温度 [K] 原薬 308.2 323.2 338.2 
平均粒径 [nm] 71000 251.2 279.4 310.4 









Figure 3.9 種々の混合温度で得られた粒径分布（○：Tmix = 308.2 K，□：Tmix = 
323.2 K，△：Tmix = 338. 2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，
Cs = 10.0 kg/m






































した．詳細な実験条件を Table 3.10 に示す．原薬および溶液流量 qsが 5.0, 7.5 お





れた粒径分布を Figure 3.11 に示す．Table 3.11 および Figure 3.11 より，創製され





















Table 3.10 溶液流量が粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0, 7.5, 10.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 












Figure 3.10 種々の溶液流量で得られた SEM 分析結果（(a) 原薬，(b) qs = 5.0 
mL/min，(c) qs = 10.0 mL/min，(d) qs = 15.0 mL/min）（実験条件：Pmix 
= 10.0 MPa，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，







(b) qs = 5.0 ml/min
(c) qs = 7.5 ml/min (d) qs = 10.0 ml/min














Table 3.11 粒子創製に対する溶液流量の影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
～10.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 343.2 K） 
 
  
溶液流量 [mL/min] 原薬 5.0 7.5 10.0 
平均粒径 [nm] 71000 251.2 263.8 269.5 









Figure 3.11 種々の溶液流量で得られたテオフィリンの粒径分布（○：qs = 5.0 
mL/min，□：qs = 5.0 mL/min，△：qs = 5.0 mL/min）（実験条件：Pmix 
= 10.0 MPa，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，

































した．詳細な実験条件を Table 3.12 に示す．また，原薬と溶液濃度 Csが 5.0, 10.0




子に対する溶液濃度の影響を Table 3.13 に示し，種々の溶液濃度の条件で得られ





























Table 3.12 溶液濃度が溶液濃度に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 5.0, 10.0, 15.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 













Figure 3.12 種々の溶液濃度で得られたテオフィリンの SEM 分析結果（(a) 原薬，
(b) Cs = 5.0 kg/m
3，(c) Cs = 10.0 kg/m3，(d) Cs = 15.0 kg/m3）（実験条
件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，
Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 




(b) Cs = 5.0 kg/m
3
(c) Cs = 10.0 kg/m
3 (d) Cs = 15.0 kg/m
3














Table 3.13 粒子創製に対する溶液濃度の影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，
Dmix = 3.05 mm，Cs = 5.0～15.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，




溶液濃度 [kg/m3] 原薬 5.0 10.0 15.0 
平均粒径 [nm] 71000 260.5 251.2 241.0 









Figure 3.13 種々の溶液濃度で得られたテオフィリンの粒径分布（○：Cs = 5.0 
kg/m3，□：Cs = 10.0 kg/m3，△：Cs = 15.0 kg/m3）（実験条件：Pmix = 
10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 
































































複数報告されている 98)．Figure 3.16 に，微粒化前の原薬および代表的な分析結
果として混合圧力 Pmix = 10.0 MPa，溶液流量 qs = 10.0 mL/min かつ溶液濃度 Cs = 









て，混合圧力 Pmix = 10.0 MPa，溶液流量 qs = 10.0 mL/min，かつ溶液濃度 Cs = 10.0 































Form IV : 熱力学的室温安定形
Form III : 準安定形
Form II : 速度論的室温安定形











Figure 3.16 原薬と創製粒子の XRD 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 10.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 
5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，


















































Table 3.14 原薬と創製粒子の DSC 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 10.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 
5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 343.2 K） 
 
 融点 Tm [K] 融解エンタルピーHfus [J/g] 
原薬 543.8 145.2 











































































































・配管径 1/4 インチ 
 Swagelok 製のステンレス鋼製クロス型パイプ継手 SS-400-4 および住友金属工
業（株）製のステンレスパイプを使用した．ステンレスパイプの仕様は，材質
SUS316，外径 1/4 インチ，内径 3.05 mm である． 
・配管径 1/8 インチ 
Swagelok 製のステンレス鋼製クロス型パイプ継手 SS-200-3 および住友金属工
業（株）製のステンレスパイプを使用した．ステンレスパイプの仕様は，材質
















Swagelok 製のステンレス鋼鉄製，ポペット式逆止弁 SS-4C-01 を使用した．仕
様は，材質 SUS316，室温における最高使用圧力 20.6 MPa である． 
(3) フィルター 
 Swagelok 製のステンレス鋼製ティー型フィルターSS-4TF-05 を使用した．仕様
は，材質 SUS316，細孔径 0.5 μm である． 
(4) 冷却器 
 トーマス科学器械（株）製の密閉系向循環式ハンディークーラーTRL-108E を
使用した．仕様は，温度調節範囲−10～20 ℃，最大流量 9 L/min である． 
(5) 加圧ポンプ 
日本精密科学（株）製のダブルプランジャー無脈動ポンプ NP-FX-40(J)を使用
した．仕様は，設定流量範囲 1.5～43.2 mL/min，最大吐出圧力 35 MPa である． 
(6) ヒーター 
配管加熱用のヒーターとして，アズワン（株）製のリボンヒーターを使用し
た．仕様は，材質がガラスクロスで消費電力 100 V，最高使用温度 400 ℃であ
る．なお，温度コントローラー（T1～T3）にはアズワン（株）製のデジタル温

















1. 液化炭酸ガスボンベ 6. ヒーター 11. 噴霧ノズル PI. 圧力計 
2. 逆止弁 7. 予熱器 12. 噴霧部 TI. 温度計 
3. フィルター 8. 混合部 13. 気液分離器 V1. 背圧弁 
4. 冷却器 9. 溶液 14. 流量計 V2~V3. ストップバルブ 
5. 加圧ポンプ 10. 送液ポンプ  V4. 流量調節バルブ 
 
 


































外径 1/8 インチ（3.18 mm），内径 1.76 mm，長さ 2 m である． 
 (8) 混合部 
 混合部は混合部太さ（配管径）により 2 種類の混合部を使用した． 
・配管径 1/4 インチ 
 Swagelok 製のステンレス鋼製クロス型パイプ継手 SS-400-4 および住友金属工
業（株）製のステンレスパイプを使用した．ステンレスパイプの仕様は，材質
SUS316，外径 1/4 インチ，内径 3.05 mm である． 
・配管径 1/8 インチ 
Swagelok 製のステンレス鋼製クロス型パイプ継手 SS-200-3 および住友金属工
業（株）製のステンレスパイプを使用した．ステンレスパイプの仕様は，材質
SUS316，外径 1/8 インチ，内径 1.395 mm である．  
(9) 溶液 
 エタノール－ジクロロメタンの混合溶媒（体積比 1 : 1）にテオフィリンを溶
解させた溶液である． 
(10) 送液ポンプ 
 東京理化器械（株）製の中・高圧送液ポンプ KP12-13 を使用した．仕様は，
使用最高圧力は 25 MPa，流量設定範囲は 0.1～10.0 mL/min である． 
(11) 噴霧ノズル 
 耐圧硝子工業（株）製のオリフィスノズルを使用した．仕様は，材質 SUS316，
ノズル径 75 μm，ノズル長 50 μm である．また，本オリフィスノズルはカートリ
ッジヒーターにより加熱可能な構造となっている．オリフィスノズルの概略図
は Figure 4.3 に示した通りである．また，噴霧ノズル加熱用のヒーターとして，
耐圧硝子工業（株）製のカートリッジヒーターを使用した．仕様は，電圧 100 V，
消費電力 70 W である．なお，温度コントローラー(T4)には耐圧硝子工業（株）
製の制御盤（コントロール BOX）を使用した． 
(12) 噴霧部 












アズビル（株）製の気体用マスフロメータ CMS シリーズ CMS0050 を使用し
た．仕様は，空気流量レンジ 0～50 L/min，使用圧力範囲−0.07～1.0 MPa である． 
V1. 背圧弁 
 TESCOM 製の 26-1700Series 26-1762-24 を使用した．仕様は，本体材質 SUS316，
圧力範囲 0.3～41.4 MPa，温度範囲 - 40 ~ 74 ℃である． 
V2-V3. ストップバルブ 
 Butech 製のニードルバルブ SLPV41R を使用した．仕様は，材質 SUS316，使
用可能温度−73～315 ℃，最大使用圧力 79 MPa である． 
V4. 流量調節バルブ 
 Swagelok 製のニードル式流量調節バルブを使用した．仕様は，材質 SUS316，
使用可能温度−65～450 ℃，最大使用圧力 23.6 MPa である． 
TI. 温度計 
(1) 配管の温度を測定する温度計（T1）として，横河計測（株）製のデジタル
温度計 TX10-01 を使用した．分解能は−200.0～199.9 ℃では 0.1 ℃，200 ℃以上
では 1 ℃である．なお，熱電対には K 熱電対を使用した． 




(1) 圧力計 P1 として，長野計器（株）製のブルドン式圧力計を使用した．仕様
116 
 
は，材質 SUS316，指示圧力 0～15 MPa，精度±0.225 MPa である． 
(2) 圧力計 P2 として，Swagelok 製のステンレス鋼製汎用圧力計を使用した．仕
様は，材質として SUS316，指示圧力 0～25 MPa である． 
(3) 圧力計 P3 として，圧力変換器に共和電業（株）製 PG-500KU を使用した．
圧力表示器は共和電業（株）製 WGA-710A を使用した．使用温度範囲は−20～


















































用した数字は，Figure 4.3 の装置図と対応している． 




















































 𝜌1𝑉1 = 𝜌2𝑉2 (4.2) 
 
ここで，ρは二酸化炭素の密度，V は二酸化炭素の流量であり，添え字 1 および
2 は配管内部（高圧）と噴霧後（大気圧）である．また，二酸化炭素の密度は
Span-Wagner 式 99)により算出した値を用いた．次に，混合部内の二酸化炭素流量






















本章では，混合部太さを Dmix = 1.395 mm（1/8 インチ）または 3.05 mm（1/4 イ
ンチ），混合部長さを Lmix = 5～15 cm の範囲でテオフィリンの微粒化を行った．
Figure 4.4 に，微粒化前の原薬と代表的な創製粒子の分析結果を示す．使用した
溶媒の FT-IR 吸収ピークは，エタノールの OH 基の面外変角振動 96)が 620～680 
cm−1，ジクロロメタンの C7Cl の対称伸縮振動 97)が 717 cm−1，CH2はさみ振動 97)




















Fig. 4.4 原薬と創製粒子の FT-IR 分析結果の比較（左上：400~4000 cm-1，右上：
500～800 cm-1，左下：1400～1600 cm-1，右下：2900～3100 cm-1）（実験
条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，
Tmix = 308.2 K，Lmix = 15 cm，Dmix = 1.395 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 












































































































に示す．原薬および混合部太さ Dmixが 1.395 mm（1/8 インチ）および 3.05 mm（1/4











 また，創製粒子に対する混合部太さの影響を Table 4.2 に示し，各混合部太さ
の条件で得られた粒径分布を Figure 4.6 に示す．これより，創製された粒子の平
均粒径は 244.7～251.2 nm であり，混合部太さの増加にともないテオフィリン粒
子の平均粒径は増大し，粒径分布は広くなり，大粒径側にシフトしていること
がわかった． 


















Figure 4.5 種々の混合部太さで得られた SEM 分析結果（(a) 原薬，(b) Dmix = 
1.395 mm，(c) Dmix = 3.05 mm）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，
Cs = 10.0 kg/m
3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  
1 μm
(b) Dmix = 1.395 mm(a) 原薬
1 μm













Table 4.2 粒子創製に対する混合部太さの影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 
5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，
Dmix = 1.395 mm または 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz 
= 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
 
  
混合部太さ [mm] 原薬 1.395 3.05 
平均粒径 [nm] 71000 244.7 251.2 










Figure 4.6 種々の混合部太さで得られた粒径分布（○：Dmix = 1.395 mm，□：
Dmix = 3.05 mm）（実験条件：Pmix = 10.0 Mpa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 
K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz 
= 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
 
  

































Table 4.3 種々の混合部太さにおける Reynolds 数の計算結果（実験条件：Pmix = 
10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，
Lmix = 5 cm，Dmix = 1,395 または 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 
K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
 
混合部太さ（内径） [mm] 1.395 3.05 
平均粒径 [nm] 244.7 251.2 
二酸化炭素流量 [L/min] 20.2 19 
配管内の超臨界二酸化炭素流速 [m/s] 0.594 0.108 









に示す．原薬および混合部長さが 5, 10 および 15 cm の条件で創製された粒子の
SEM 画像を Figure 4.7 に示す．Figure 4.7 より，混合部長さによらず創製粒子は
板状・柱状および球状であることがわかった．創製粒子の形態の差異は，噴霧
液滴の大きさの不均一性により説明可能であり，混合部太さの影響検討の考察
と同様である．また，創製粒子に対する混合部長さの影響を Table 4.5 に示し，
種々の混合部長さの条件で得られた粒径分布を Figure 4.8 に示す．これらより，


























Table 4.4 混合部長さが粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5, 10, 15 
混合部太さ Dmix [mm] 1.395 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 











Figure 4.7 種々の混合部長さで得られた SEM 分析結果（(a) 原薬，(b) Lmix = 5 cm，
(c) Lmix = 10 cm，(d) Lmix = 15 cm）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Dmix = 3.05 mm，
Cs = 10.0 kg/m
3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  
1 μm
(b) Lmix = 5.0 cm
(c) Lmix = 10.0 cm (d) Lmix = 15.0 cm














Table 4.5 粒子創製に対する混合部長さの影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 
5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5～15 
cm，Dmix = 1.395 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 343.2 K） 
 
  
混合部長さ [cm] 原薬 5.0 10.0 15.0 
平均粒径 [nm] 71000 244.7 238.6 232.9 










Figure 4.8 種々の混合部長さで得られた粒径分布（○：Lmix = 5 cm，□：Lmix = 10 
cm，△：Lmix = 15 cm），（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，
Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 
kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  



















































いる 98)．Figure 4.11 に，微粒化前の原薬および代表的な分析結果として混合部
太さ Dmix = 1.395 mm かつ混合部長さ Lmix = 15 cm の操作条件で創製された粒子




































Form IV : 熱力学的室温安定形
Form III : 準安定形
Form II : 速度論的室温安定形












Figure 4.11 原薬と創製粒子の XRD 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 
15 cm，Dmix = 1.395 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，













































Table 4.6 原薬と創製粒子の DSC 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 15 
cm，Dmix = 1.395 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 343.2 K） 
 
 融点 Tm [K] 融解エンタルピーHfus [J/g] 
原薬 543.8 145.2 



































































































本章では，噴霧ノズル温度を Tnoz = 323.2～413.2 K，乾燥部温度を Tdry = 343.2
～413.2 K の操作条件の範囲でテオフィリンの微粒化を行った．Figure 5.1 に，微
粒化前の原薬と代表的な創製粒子の分析結果を示す．使用した溶媒の FT-IR の吸
収ピークは，エタノールの OH 基の面外変角振動 96)が 620～680 cm−1，ジクロロ
メタンの CCl の対称伸縮振動 97)が 717 cm−1，CH2はさみ振動 97)が 1467 cm-1，対


















Figure 5.1 原薬と創製粒子の FT-IR 分析結果の比較（左上：400～4000 cm-1，右
上：500～800 cm-1，左下：1400～1600 cm-1，右下：2900～3100 cm-1）
（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 
308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，













































































































った．詳細な実験条件を Table 5.1 に示す．噴霧ノズル温度 Tnozが 343.2, 383.2 
および 413.2 K の条件で創製された粒子を観察した．原薬および噴霧ノズル温度












創製テオフィリン粒子に及ぼす噴霧ノズル温度の影響を Table 5.2 に示し，各
噴霧ノズル温度の条件で得られた粒径分布を Figure 5.3 に示す．これより，創製














Table 5.1 噴霧ノズル温度が粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2, 383.2, 413.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 












Figure 5.2 種々の乾燥部温度で得られたSEM分析結果（(a) 原薬，(b) Tnoz = 343.2 
K，(c) Tnoz = 383.2 K，(d) Tnoz = 413.2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Dnoz = 75 μm，Tdry = 342.2 K） 
  
1 μm
(b) Tnoz = 343.2 K
1 μm
(c) Tnoz = 383.2 K
1 μm














Table 5.2 粒子創製に対する噴霧ノズル温度の影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa, 
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2～413.2 K，Dnoz = 75 




噴霧ノズル温度 [K] 原薬 343.2 383.2 413.2 
平均粒径 [nm] 71000 251.2 261.8 273.9 










Figure 5.3 種々の噴霧ノズル温度で得られた粒径分布（○：Tnoz = 343.2 K，□：
Tnoz = 383.2 K，△：Tnoz = 413. 2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 
5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，
































影響を観察した．詳細な実験条件を Table 5.3 に示す．原薬および乾燥部温度が


































Table 5.3 乾燥部温度が粒子創製に与える影響検討における実験条件 
 
操作因子  設定値 
混合圧力 Pmix [MPa] 10.0 
溶液流量 qs [mL/min] 5.0 
溶液供給温度 Ts [K] 308.2 
二酸化炭素供給温度 TCO2 [K] 308.2 
混合温度 Tmix [K] 308.2 
混合部長さ Lmix [cm] 5 
混合部太さ Dmix [mm] 3.05 
溶液濃度 Cs [kg/m3] 10.0 
噴霧ノズル温度 Tnoz [K] 343.2 
噴霧ノズル径 D noz [μm] 75 












Figure 5.4 種々の乾燥部温度で得られた SEM分析結果（(a) 原薬，(b) Tdry = 343.2 
K，(c) Tdry = 383.2 K，(d) Tdry = 413.2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 413.2 K，Dnoz = 75 μm,） 
  
1 μm
(a) Tdry = 343.2 K
1 μm
(b) Tdry = 383.2 K
1 μm














Table 5.4 粒子創製に対する乾燥部温度の影響（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 
5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，





乾燥部温度 [K] 原薬 343.2 383.2 413.2 
平均粒径 [nm] 71000 273.9 283.6 335.6 









Figure 5.5 種々の乾燥部温度で得られた粒径分布（○：Tdry = 343.2 K，□：Tdry = 
383.2 K，△：Tdry = 413. 2 K）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 
mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，









































































いる 98)．Figure 5.8 に，微粒化前の原薬および代表的な結果として噴霧ノズル温
度 Tnoz = 413.2 K かつ乾燥部温度 Tdry = 413.2 K の操作条件で創製された粒子の



































Form IV : 熱力学的室温安定形
Form III : 準安定形
Form II : 速度論的室温安定形












Figure 5.8 原薬と創製粒子の XRD 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 413.2 K，Dnoz = 75 μm，















































Table 5.5 原薬と創製粒子の DSC 分析結果の比較（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，
qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 
cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 413.2 K，Dnoz = 75 μm，
Tdry = 413.2 K） 
 
 融点 Tm [K] 融解エンタルピーHfus [J/g] 
原薬 543.8 145.2 
















3) 噴霧ノズル温度を 343.2～413.2 K の範囲で微粒子創製が可能であり，噴霧ノ
ズル温度の増加にともない創製粒子の粒径が増加し，粒径分布が広がった． 












































































































































































A = 面積 [m2] 
Ahom = 頻度因子 [-] 
Cs  = 溶液濃度 [kg/m
3] 
d = 粒径 [m] 
Ddif = 拡散係数 [m2/s] 
Dmix = 混合部太さ [mm] 
Dnoz  = 噴霧ノズル径 [μm] 
F = 摩擦力 [N] 
g = 重力加速度 [m/s2] 
G = ギブス自由エネルギー [J] 
hdif = 拡散層の厚さ [m] 
Hfus  = 融解エンタルピー [J/g] 
J  = 均一一次核化の頻度（核化速度） [#/m3 s] 
k = ボルツマン定数 [J/K] 
kdif = 薬物の拡散定数 [m2/s] 
Lmix  = 混合部長さ [cm] 
m  = 質量 [kg] 
m’ = 粒子で置換された液体の質量 [kg] 
Pmix  = 混合圧力 [MPa] 
qs  = 溶液流量 [mL/min] 
r = 半径 [m] 
rc = 臨界半径 [m] 
R = 気体定数 [J/mol K] 
s = 時間 tの間に沈降する距離 [m] 
S = 飽和比 [-] 
t = 時間 [s] 
T = 絶対温度 [K] 
TCO2  = 二酸化炭素供給温度 [K] 
Tdry  = 乾燥部温度 [K] 
Ts = 溶液供給温度 [K] 
Tmix  = 混合温度 [K] 
Tnoz = 噴霧ノズル温度 [K] 
ū  = 平均速度 [m/s] 
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vm = 一分子あたりの体積 [m3] 
vs = 沈降速度 [m/s] 
V = 溶媒の体積 [m3] 
Vm = モル体積 [m3/mol] 
x = 溶液に溶解した薬物の濃度 [kg/m3] 
x* = 飽和濃度 [kg/m3] 
xa = 濃度 [kg/m3] 
xm = 溶解度 [kg/m3] 
xs = 薬物の飽和濃度 [kg/m3] 
γ  = 表面エネルギー [J/m2] 
γa = 活量係数 [-] 
μ = 流体の粘度 [Pa s] 
λ  = 熱伝導率  [W/(m K)] 
ρ = 密度 [kg/m3] 
ρp = 粒子密度 [kg/m3] 
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た代表的な粒子の観察結果を Figure A1 に示す．また，創製粒子の観察には，日
本電子（株）製の電界放出型走査電子顕微鏡（FE-SEM）JSM-7100F を使用した． 
 
・3.6.4 節の創製粒子の融点における DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱
ピークを Figure A2 に示す． 
 
・4.6.2.2 節の混合部長さの影響における混合部太さおよび混合部長さでの
Reynolds 数を Table A1 に示す． 
 
・4.6.4 節の創製粒子の融点における DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱
ピークを Figure A3 に示す． 
 
・5.6.4 節の創製粒子の融点における DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱















Figure A1 本手法による創製粒子の代表的な観察結果（右:50,000 倍，左：100,000
倍）（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 
= 308.2 K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，
Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  


















Figrue A2 DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱ピーク（実験条件：Pmix = 
10.0 MPa，qs = 10.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 
K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz 
= 75 μm，Tdry = 343.2 K） 
  

































Table A1 種々の混合部太さおよび混合部長さにおける Reynolds 数の計算結果
（実験条件：Pmix = 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 
K，Tmix = 308.2 K，Lmix = 5～15 cm，Dmix = 1,395 または 3.05 mm，Cs = 




1.395 1.395 1.395 3.05 
混合部長さ [cm] 5.0 10.0 15.0 5.0 
平均粒径 [nm] 244.7 238.6 232.9 251.2 
二酸化炭素流量 
[L/min] 




0.594 0.563 0.577 0.111 
Re 数 [-] 9999 9481 9716 4099 











Figure A3 DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱ピーク（実験条件：Pmix = 
10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 K，
Lmix = 15 cm，Dmix = 1.395 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 343.2 K，Dnoz = 
75 μm，Tdry = 343.2 K） 
 
  


































Figure A4 DSC 分析で得られた原薬と創製粒子の吸熱ピーク原（実験条件：Pmix 
= 10.0 MPa，qs = 5.0 mL/min，Ts = 308.2 K，TCO2 = 308.2 K，Tmix = 308.2 
K，Lmix = 5 cm，Dmix = 3.05 mm，Cs = 10.0 kg/m3，Tnoz = 413.2 K，Dnoz 
= 75 μm，Tdry = 413.2 K） 
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